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Abslract
Study of Terascin-C (Tn-C) Protein Role in Oral Malignancy Progressivity Process by
Molecular Biological Approach
The progressiveness ofmalignant umors is influenced by various comPlex faclors One ofthe imponanl
factor is T;nascin-C (Tn-C) protein, which can interact with fibronectin as an anti adhesive of anti nodulation
protein. Tenascin-C is an €xtra c€llular natrix glyco protein (EMG) which can be found in the oral tissue also
^s n up regutalot. They can be associated with EMG, and strongly influenced promotion ofthe slromal cell
as cell gro\l,th. migration, differentiation, angiogenesis, and apoptosis in cancef Altemativ€ splicing of
fibrcnectin-lik€ O?e III (FN lll) rep€ats of Tn-C generates a number of splice variants' and influences tumor
progressiveness. The conclusion ofTn-C role in tumor progressiveness depends on the molecular weiShi and
altemative splicing ofFN lll. Indonesian Jownal ofDentistry 2006: Edisi Khusus KPPIKG xll 81-u6
Pendahuluan
Tenascin'C (Tn-C) nerupakan matriks
glikoprotein ekstra s€lular yang diekspresikan sesaat
selama rnasa embriogenesis.'r Tenascin (Tn"C) yang
adalah protein normal pada lapisan epitel s€l
skuamosa yang dapat rnengalani perubahan
peningkatan ekspresi apab_ila terjadi splicing pada
domain lelel  pre-mRNA. Tenascin ( ln-Ci juga
dapat mengalami interaksi antarajaringan epitel dan
mes€nkim selama €mbriogenesis termasuk pada
kulit dan mukosa rongga mulut. Keberadaan protein
Tn-C juga dilaporkan bebempa penelitian berperan
terhadap proses penyembuhan luka dan prog-
nesivitas kanker. Oleh karena itu penulis ingin
membahas lebih dalam tentang peran Tenascin (Tn-
C) pada beb€rapa kelainan.
TinjauNn Pustaka
Prot€in Terrscin (Tn-C)
Tenascin C merupakan matriks glikoprotein
ekstra selular yang berperan d^l^m \p rcgulation
suaru tumor gana. Prorern lersebLrl  mempun)ai
tungsi untuk berintera[sr dengan f ibroneltrn 'ebasal
anti adesin atau modulasi protein. S€benamya
ekspresi Tn-C febih sebagai do||n rcgulotor pada
sebagian besar jaringan dewasa, tetapi berbagar
kondisi patologis termasuk reparatil hiperplaslik.
inflamasi, dan proses n€oplastik, beberapa penelilian
menghubungkan ekspresi Tn-C dengan tumor ganas
dalam pros€s peninglalan In!asif dan poten'i
trkspresi Tenascin-C
lshihara el  al  (1995)rmenjelaskan bahwa
Tenascin-Tn-C sebagai prorein eksrra selular/ 'tl/a
(-luular Matr (ECM) yang normal berada pada
epitel skuamosa. adanya interaksi s€luiar antara
epjrel dan fibronektin mengakibatkan pengaruh yang
kuai terhadap behariot kanket dan stroma yang
lebih lanjul rnemodulasi pertumbuhan sel, mignsi.
diierensiasi, dan apoptosis. Perubahan kompor!
EaM pada stroma kanker balkan merupakan
d:lerminan kunci dari pertumbuhan dan
progresilitas sel tumor. Ekspresi yang berlebilan
lr-C pada nroma kanker dapat rerjadi pada berbagai
Spltra ydfiants dari prot€in tersebut yang scca.a
umum tidak tampak pada jaringan orang dewasa.
r l 'presi  meniadi preJomindn pddd rranslormdsi
matigna dan progesivitas kanker. Hal rersebut
sering dihubungkan dengan prognosis yang truruk
dari suatu kanker, merastase lokal. maupun jarak
ja$ (hng distance netetrQll4.4 Menurut Hakkinen
er al (2000),' Tn-C isoform dengan berat mol€kul
yang inggi, akan terekspresi pada awal lnigasi dan
proliferasi sel atau /en.ddrrg jaringan neoplasma.
l :Lsp'c( i  TrFC pendma kal i  J iregura. i  pdda jar ingan
lonekt i fdan repr lura dan.elanjum\a pada ixr in8an
granulasi . :
Komposhi Tn-C dM Alte atit'e Splicing p da
Tenascin-C (Tn-C) adalah glikoprofem yang
Ieksameril yang pada setjap unitnya mengandung
TA (Tn dssenbl, donuin, 11+tl2 epiderndl
sro\|th lactar (EGF)-/it€ domdr'a'. sejumlah
\ariabel thrcnectin type lll lFN III) repeats dan C-
A Hurtrt
T^4rr-r Ecf.lrt do&-l
teminal tbrihosenreldted donoin (FBG).'
Ukuran monomer Tn-C bervariasi )ang merupakan
hx.il olternotiye splicing pada FN I rcpeats di
trngkat prem.RNA yang mengandung delapan
convefted FN lll rcpeats (dengan huruf A-D)
terlet^k anram cam,e ed repeats 5 dan 6.
S€iunlah besar varian mengandung domain
dhendtire s?liced FN 1// dengan berbagai
kombinasi ditemukan pada jaringar yang
berkeubang dan .iaringan yang paroiogis dengan,cn ,ltny \pcfli innama.r. rereneracr. dan
rumorigener ' I ansknp unrul spr.. udlrdz iuBa
ditemulan pada kanker rongga mutut tetapi tidak
pada pre kanker.'' "
Tenicin-C pada Tranfornasi Maligns
Terjadinya tmnslbnnasi maligna yang
berkaitan dengan protein Tn-C telah banyak
dilaporkan oleh beberapa penelitj. Hasil pencljtian
terhadap kasus oral leukoplakia yang rnengalami
fansformasi maljgna rnenunjukkan adanya
perubahan konposisi lipid pada membran rnukosa.
Perubahan komposisi lipid teruebut pada
pemeriksaan mikroradiografi dan histokinia lipid
m(npikibdr lnn rrr iadinld penurunan bdrier Jar ingcn
Erhadap masuknya bahan karsniogenik. Hal inijuga
dilaporka.n oleb Dombi dan rekan.r2 oaranr
penelitiannla pada l€si leukoplakia hiperplastjka
(pre-kanker) yang membuktikan bahwa pada
membran mukosa area tersebut lebih permeabel
terhadap karsinog6n NNN. Menunnnya kadar
untaturuted laly dciC tcruiama lineloic ackl
nengakibaikan perubahan strukur tungsi sel tumor
dan penggabungan linebic .tcid dengan isomer
F+s-t)n rtlr ltl osn-r Fbiq. f. (bhl.|'
l - A.tsd ,ir .!aed
l-rr
nf  Nl l t  A4{)  - ' \  -  - -B r--t
( ihLFFEIaFtrel:I&K)
Gan'bir Pettbedingan strukt\r urlti lo,ndin pa]j'a tMinsia (A) dan rikus (B) Tn,C teminal arnino d.ri enam lenSd
bersiru nrenrhcntDk beksdEr. Seti.p lengdn t$diii dari domin 14 + % EGI-.. 8_15 FN. rcrllnrung oarr
a//tlarrr" R\J s/rl.ne de rl.tnaitl si"sle librin.sn tik t).nui" F\  I lnumnrn didaparkan pada semur i r i ,nr ' In- (  '
-
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tertentu dan komposhi dalam lubuh lain
\ehrngga mengganggu sirtem imun dan apoptosis. i
Sifat keganasan suatu tumor juga dapat ditenlukan
dati domaft altemative spliced pada FN lll rcpeal
yang diduga mempromositan miSra5i dan prolif€rasi
dari sel endotel melalui inicraksi der,g n onnetin Il.
Tsunoda dan rekan' juga melaporkan adanya
korelasi yang positif antara €kspr€si Tn"C dengan
proliferasi sel kanker )ang positif anlara elspr€si
Tn-C dengan prolifemsi sel kanker.
Pembahasan
Perkembangan ilmu dan teknologi pada em
global ini, m€mungkinkan untuk mengungkapkan
berbagai fenom€na penyalit. Paradigma
biomolekuler yang menipakan aspek pendekatan
dalam upaya membuka wacana untuk menegakkan
diagnosa kelainan atau penyakit s€cam akurat telah
berkembang dengan pesat. Tenascin-C (Tn-C) suatu
protein ekstra selular matriks yang tidak pemah
diperkirakan sebelumnya, saat ini seaming jelas
p€.manennya dalam proses penyembuhan luka dan
transformasi maligna- Set€lah diketahui struktur dan
komposisi Tn-C baik pada manusia maupun tikus
sena tungsional pada berbagai j aringan. Selanjutnya
didukung oleh penelitian-penelitian dapat dibuktikan
bahwa Tn-C berperan penting pada beb€mpa
kondisi. Dengan menggunakan antibodi monokonal
dan beberapa pemeriksaan imunologik terbukti
bahwa peningkatan ekspresi Tn-C pada beberapa
kanker empirik dengan keganasan sedangkan pada
kdnler yang lain t idak idenl ik.  Hal in i  l ,emungkinan
disebabkan karena beral molekuldariTn-C pada tiap
jaringan tidak sama. Tn-C isoforn dengan b€rat
molekul tinggi dilaporkan lebih mudah mengalami
perubahan. Fungsi seb^gai, down legulation dan up
rcgulation sangat eryzntrng pada kondisi setempat.
Hasil penelilian Hakkinen et al5 yang menunjukkan
altenattue splicing pada FN III rcpeats menennrkan
e[spresi Tn-C yang meningl,al pada suatu kelainan
tersebut akan menyebabkan pula tingkat keganasan
atau progresivitas meningkat. Hal ini kemungkanan
rerjadi karcna 'plnna te\adt pada lokas' domain
yang tidak tepat sehingga mengakibatkan irrro,
tidak berikatan dengar, eton yang sesuai dengan
akibat terganggunya proses translasi. Beberapa
pendapat bahwa ada dengan migrasi dan adhesi sel
tumor yang kuat tefgantung pada komposisi dan
konsentrasi dari mol€kul matriks ekstn selular.
Dapat disimpulkan bahwa peran Tn-C pada
tranformasi maligda tergantung pada bemt molekul
Tn-C isoform dan letak dari domaiA alternative
spliclngpada FN ln rcpeats.
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